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W IR KSTOFFKOMB IN ATI ONEN AUS VITAMIN A-DERIVATEN UND UBI- ODER PLASTOCHINONEN EN- 
THALTENDE HAUTPFLEGEMITTEL 



Die Erfindung betrrfft " topische Zubereitungen mit Ubichinonen uhd/oder 
Plastochinonen. , •■ 

Die Haut altert bedingt durch endogene, genetisch determinierte Einflusse. 'Exogene 
Faktoren, wie UV-Licht und chemische Noxen, konnen kumulativ wirksam sein und 
beschleunigeh die naturlichen Afterungsprozesse. Es kommt zu zahireichen. 
degenerativen Proz'essen, die je nach GrofJe der EinflulSfaktoren u.a. zu folgenden 
strukturellen Veranderungen und Schaden in Dermis . und Epidermis fuhren 
(Dermatoheliosis): 

a) Ruckbildung des mikrovascularen Systems. 

b) Schlaffheit und Ausbildung von Falten teilweise aufgrund einer Abnahme und 
Quervernetzung des Kollagens, Akkumulation der Glucosaminoglycane (Grund- 
siibstanz). 

c) Abflachung der Retezapfen. Damit verbunden ist die Verringerung der Fache zwi- 
schen Dermis und Epidermis, uber die Stoffe zur Ernahrung und Entschlackung 
der Epidermis ausgetauscht werden. 

d) Eingeschrankter regenerativer Turnover in der Epidermis, verbunden mit fehler- 
hafter Ausbildung der Hornschicht (Verhornungsstorungen), die zur Hautaus- 
troeknung fuhrt. 

e) Fehlerhafte Regulation von Zellteilung (Proliferation) und Zellreifung (Differenzie- 
rung) in der Epidermis, wdraus zellulare Atypien und der Verlust der Polaritat 
resultieren. .. . 
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f) Lokale Hyper-, Hypo- und Fehlpigmentierungen (Altersflecken). 

Bei der Pathogenese von Akne, die besonders im jugendlichen Alter, aber auch in 
spateren Jahren auftritt, spielen sowohl die Uberproduktion von Talgdrusenlipiden 
durch ijberentwickelte Talgdriisen (Talgdrusenhyperplasie) als auch Verhornungs- 
storungen des Talgdrusenausganges eine wesentliche Rolle. In beiden Fallen 
kommt es zu einer Anreicherung von Sebumlipiden, die den Nahrboden fur Akne- 
auslosende Bakterien bieten. 

Fur die Pigmehtierung der Haut verantwortlich sind z.B. die Melanozyten, welche in 
der untersten Schicht der Epidermis, dem Stratum basale, neben den Basalzellen 
als - je nach Hauttyp, dem Stratum basale, neben den Basalzellen als - je na'ch 
Hauttyp entweder vereinzelt oder aber mehr oder weniger gehauft auftretende 
pigmentbildende Zellen vorzufinden sind. Melanozyten enthalten als 
charakteristische Zellorganellen Melanosomen. die bei Anregung durch UV- 
Strahlung verstarkt Melanin bilden. Dieses wird in die Hornzellen (Keratinozyten) 
transportiert und ruft eine mehr oder weniger ausgepragte braunliche oder braune 
Hautfarbe hervor. 

Melanin wird als Endstufe eines oxidativen Prozesses gebildet, in welchem Tyrosin 
unter Mitwirkung des Enzymes Tyrosinase iiber 3,4-Dihydroxyphenyl-2-Amino- 
propionsaure (Dopa), Dopa-Chinon, Leucodopachrom, Dopachrom, 5,6- 
Dihydroxyindol und lndol-5,6-chinon schlieftlich in Melanin umgewandelt wird. 

Probleme mit Hyperpigmentierung der Haut haben vielfaltige Ursachen bzw. sind 
Begleiterscheinungen vieler biologischer Vorgange, z.B. UV-Strahlung (z.B. 
Sommersprossen, Ephelides), genetische Disposition, Fehlpigmentierung der Haut 
bei der Wundheilung bzw. -vernarbung oder der Hautalterung (z.B. Lentigines 
seniles). 

Es sind Wirkstoffe und Zubereitungen bekannt, welche der Hautpigmentierung 
entgegenwirken. Im praktischen Gebrauch sind im wesentlichen Praparate auf der 
Grundlage von Hydrochinon, welche aber einesteils erst nach mehrwochiger 
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Anwendung ihre Wirkung zeigen, deren sehr lange Anwendung andererseits aus 
toxikologischen Grunden nicht immer unbedenklich ist. Auch die Inhibierung der 
Tyrosinase mit Substanzeh wie Kojisaure, Ascorbinsaure und Azelainsaure sowie 
deren Derivaten ist zwar gelaufig, hat aber kosmetische und dermatologische 
Nachteile. 

Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere Produkte zur Pflege und Prophylaxe 
lichtgealterter bzw/zur Ausbildung von Akne neigender Haut sowie zur Behandlung 
insbesondere der unter a) - f) aufgefuhrten Folgeschaden der Lichtalterung und zur 
insbesondere kosmetischen Aufhellung ( n Skin Whitening") von unerwunschter 
Pigmentierung der Haut. 

Produkte zur Pflege, Prophylaxe und Behandlung lichtgealterter Haut sowie zur 
prophylaktischen Behandlung von Akne sind an sich bekannt; Sie enthalten z.B. 
Vitamin A-Saure. Ihre Wirkung auf die Strukturschaden bei Lichtalterung bzw. zur 
Minderung des Risikos der Akneentstehung ist allerdings umfangmaBig begrenzt. 
Die Verwendung Vitamin A-Saure-haltiger Produkte bedingtdaruberhinaus oft starke 
erythematose Hautreizungen. Insbesondere Vitamin A-Saure ist daher nur in 
geringen Konzentrationen einsetzbar. 

Weiterhin sind kosmetische Zubereitungen mit Coenzym Q-10 aus der DE-A-33 09 
850 bekannt, die zur Behandlung von Hautkrankheiten, zur Prophylaxe von 
dystrophischen und dysmetabolischen Zustanden der Haut und zur Anwendung bei 
chemischen und physikalischen Respirationsschaden Oder bei verzogerter 
Respiration verbunden mit Alter und Abnutzung geeignet sind. 

In der japanischen Offenlegungsschrift 58,180,410 ist die Eignung von Coenzym 
Q-10 fur Kosmetika beschrieben. Es soli den Hautzellmetabolismus aktivieren und 
die Oxidation unterdrucken. Coenzym Q-10 hat im Resultat eine wichtige Funktion 
bei der Prevention von Hautschaden durch UV-Strahlen und der Prevention von 
Hautalterung. Bei 20 bis 40jahrigen wird die Hautrauhigkeit gebessert, indem der 
Haut Feuchtigkeit gegeben wird. 
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Aus der WO95/26180 sind topische Zubereitungen bekannt, die Retinoie, Retinale, 
beta-Carotin und Ubichinone oder Plastochinone enthalten. 



Ziel der vorliegenden Erfindung war es somit, Wege zu finden, die Nachteile des 
Standes der Technik zu vermeiden. Insbesondere sollte die prophylaktische 
Wirkung bei Akne und die restrukturierende Wirkung bei Lichtalterung dauerhaft, 
nachteilig und ohne das Risiko von Nebenwirkungen sein. 

Erfindungsgemad werden diese Ziele von Hautpflegepraparaten erreicht, in denen 
Vitamin A-Saure oder deren Derivate in Kombination mit Ubichinonen und/oder 
Plastochinonen enthalten sind. 

Gegenstand der Erfindung sind topische Zubereitungen mit einem Gehalt an einer 
Verbindung und mehreren Verbindungen, ausgewahlt aus der Gruppe (A), 
bestehend aus Vitamin A-Saure oder deren Derivaten, in Kombination mit einem 
Gehalt an einer Verbindung oder mehreren Verbindungen, ausgewahlt aus der 
Gruppe (B), bestehend aus Ubichinonen und deren Derivaten und Plastochinonen 
und deren Derivaten. 

Bevorzugt werden Zubereitungen mit einem Gehalt an einer Verbindung oder zwei 
Verbindungen oder drei Verbindungen, ausgewahlt aus der Gruppe (A), kombiniert 
mit einer Verbindung oder zwei Verbindungen oder drei Verbindungen aus der 
Gruppe (B). 

Die erfindungsgemaflen topischen Zubereitungen konnen kosmetische oder 
dermatologische Zubereitungen sein, und sie werden hier auch als 
Hautpflegeprodukte oder Dermatika bezeichnet. Sie dienen, wie auch die Wirkstoffe, 
zur Prophylaxe bei Akne und zur Pflege und Prophylaxe bei Lichtalterung und zur 
Behandlung lichtgealterter Haiit und zur Aufhellung unerwiinschter Pigmentierung 
der Haut 
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• Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung topischer Zubereitungen mit 
einem Gehalt an einer Verbindung oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus der 
Gruppe (A), bestehend aus Vitamin A-Saure oder.deren Derivaten, in Kombination 
mit einem Gehalt an einer Verbindung oder mehreren Verbindungen, ausgewahlt 
aus der Gruppe (B), bestehend aus Ubichinonen und deren Derivaten und 
Plastochinonen und deren Derivaten, zur Pflege und prophylaktischen Behandlung 
bei Akne und zur Pflege und Prophylaxe bei . Lichtalterung und zur Behandlung 
lichtgealterter Haut und zur Aufhellung von unerwunschter Pigmentieruhg der Haut. 

Gegenstand der Erfindung ist also auch die Verwendung der vorstehendeh 
Zubereitungen und Wirkstoffe fur die beschriebenen Zwecke, vorzugsweise aber die 
Verwendung zur Prophylaxe und Behandlung der folgenden Erscheinuhgen a) bis f), 
insbesondere der Dermatoheliosis: 

a) Ruckbildung des mikrovascularen Systems. 

b) Schlaffheit und Ausbildung von Fatten teilweise aufgrund einer Abnahme und 
Quervernetzung des Kollagens, Akkumulation der Glucosaminoglycane 
(Grundsubstanz). 

c) Abflachung der Retezapfen. Damit yerbunden ist die Verringerung der Flache 
^zwischen Dermis und Epidermis, uber die Stoffe zur Ernahrung und 

Entschlackung der Epidermis ausgetauscht werden. 

d) Eingeschrankter regenerativer Turnover in der Epidermis, verbunden mit 
fehlerhafter Ausbildung der Hornschicht (Verhornungsstorungen), die . zur 
Hautaustrocknung fuhrt. 

e) Fehlerhafte Regulation von Zellteilung (Profileration) und Zellreifung 
(Differenzierung) in der Epidermis, woraus zellulare Atypen und der Verlust der 
Polaritat resultieren. 

f) Lokaler Hyper-, Hypo- und Fehlpigmentierungen (Altersflecken). 

Die Bezeichnung Vitamin A-Saure und deren Derivate umifalit all-trans-Retinsaure t 
auch Tretinoin oder Retinoesaure genannt, dessen Isomere, z.B. 13-cis-Retinsaure 
oder Isotretinoin und jeweils deren Derivate. Unter Derivaten sind z.B. auch 
Verbindungen zu verstehen, in denen die Carbonsauregruppen mit Alkoholen 
verestert sind. Unter Isomeren der all-trans Retinsaure sind Verbindungen zu 
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verstehen, in denen eine oder mehrere, z. B. bis zu drei Doppelbindungen start in 
transconfiguration in cis-Konfiguration vorliegen. 

Geeignete Derivate der erfindungsgemalien Vitamin A-Sauren auf deren Derivaten 
sind insbesondere die Salze. Auch Ester der Carbonsauregruppen dieser 
erfindungsgemalien Verbindungen mit Alkoholen sind bevorzugt. 

Bevorzugte Salze sind wasserldsliche Salze, z.B. Natrium-, Kalium- und 
Ammoniumsalze oder Calciumsalze. . 

Geeignete Ester sind z.B. solche, die mit kurzkettigen oder mittelkettigen Alkanolen 
gebildet werden, vorzugsweise mit mono-Alkoholeh. Sie konnen geradkettig oder 
verzweigt sein und z.B. 1 bis 12, vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoffatome besitzen. 
Bevorzugt werden Methanol, Ethanol, n-Propanol und iso-Propanol. 

Ihre Alkylreste konnen auch einfach oder mehrfach ungesattigt sein und z.B. ejne, 
zwei oder drei Doppelbindungen besitzen. 

Weitere geeignete Alkohole mit denen erfindungsgemafte Ester gebildet werden, 
sind Retinole und alpha-Tocopherole mit denen z.B. Retinolretinoat oder DL-alpha- 
Tocopheryl-retinoat (Tocoretinat) erhalten wird. 

Bevorzugte Verbindungen der Gruppe (B) sind Ubichinone und deren Derivate. 

Besonders bevorzugt werden Zubereitungen mit einem Gehalt an all-trans- 
Retinsaure und Coenzym Q 10 . 

Ubichinone (auch Coenzyme Q n ) sind eine Gruppe von Substanzen, die an ihrem 
Chinonring n Isopren-Einheiten kettenformig gebunden haben (Qq - Qio)- 
Ubichinone fungieren bei der biologischen, mitochondralen Oxidation als 
Elektronenubertager und spielen so eine bedeutende Rolle beim Energiestoffechsef 
der Zellen. Plastochinone sind analoge Verbindungen aus dem Pflanzenreich, die 
bei der Photosynthese eine Rolle spielen. Besonders bevorzugt werden Coenzym 
Qg und Coenzym Q-|q- 

Ubichinone (auch Coenzyme Q n ) sind eine Gruppe von Substanzen, die an ihrem 
Chinonring n Isopren-Einheiten kettenformig gebunden haben (Q 0 - Qio). Ubichinone 
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fungieren bei der biologischen, mitochondralen Oxidation als Elektronenubertrager 
urid spielen so eine bedeutende Rolle beim Energiestoffwechsel der Zellen. 
Plastochinone sind analoge Verbinden aus dem Pflanzenbereich, die bei der 
Photosynthese eine Rolle spielen. In kosmetischen Zubereitungen finden 
Ubichinone seit langem Anwendung als Antioxidantien zum Schutz 
oxidationsempfindlicher Substanzen vor Sauerstoff-Radikal-induziertem Zerfall. 

Mit „Ubichinone" und ^Plastochinone" sind hier auch „Ubichinone und deren 
Derivate" und „Plastochinone und deren Derivate" gemeint. 

Die Ubichinone sind aus der Literatur bekannt (z.B. „R6mpp Chemie Lexikon, Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart, New York, 9. Auflage, S. 4784-4785, oder „The Merck 
Index", 11th Edition, Merck & Co., Inc. Rahway, N.Y., USA, Abstr. 9751 (1989)). Sie 
werden auch als Mitochinone oder Coenzyme Q bezeichnet. Die Anzahl der Isopren- 
Einheiten in der Seitenkette wird mit n in der . Bezeichnung Coenzyme Q-n 
angegeben, worin n eine ganze Zahl bedeutet. Bevorzugt werden Ubichinone oder 
Coenzyme Q-n mit n=0-12, besonders bevorzugt n=1-12 und insbesondere n=6 bis 
10. Gegenstand der Erfindung ist also auch der Chinongrundkorper des Ubichinons 
ohne Isoprensubstituenten. 

Erfindungsgemafte Ubichinone oder deren Derivate sind z.B. auch Alkyl-Ubichinone, 
insbesondere 6-Alkyl-Ut)ichinone mit vorzugsweise d-C^-Alkyl-Resten. Bevorzugt 
wird Decyl-Ubichinon, insbesondere 6-Decyl-Ubichinon oder 2,3-Pimethoxy-5- 
methyl-6-decyl-1 ,4-benzochinon. ' 

Die Plastochinone sind ebenfalls aus der Literatur bekannt (.B. „R6mpp Chemie 
Lexikon", Gebrg Thieme Verlag, Stuttgart, New York, 9. Auflage, S. 3477); Sie sind 
in der Struktur eng mit den Ubichinonen verwandt und zahlen auch zu den 
Isoprenoid-Chiononen, da sie am Chinonring eine Seitenkette aus Isopren-Einheiten 
tragen. Bevorzugt werden Plastochinone mit 0-12, besonders bevorzugt 1-10 und 



PCT7EP99/02854 



WO 99/56719 



8 



PCT/EP99/02854 



insbesondere 6 bis 10 Isopren-Einheiten in der Seitenkette. Gegenstand der 
Erfindung ist also auch der Chinongrundkorper des Plastochinons ohne 
Isoprensubstituenten. 

Erfindungsgemalie Plastochinone Oder deren Derivate sind z.B. auch Alkyl- 
Plastochinone mit vorzugsweise Ci-Ci 2 -Alkyl-Resten. Bevorzugt werden Decyl- 
Plastochinone, insbesondere 5- oder 6-Decyl-Plastochinon oder 2 f 3-Dimethyl-5- 
decyl-1 ,4-benzochinon. 

Ubichinone fungieren bei der biologischen, mitochondralen Oxidation als 
Elektronenubertrager und spielen so eine bedeutende Rolle beim 
Energiestoffwechsel der tierischen Zellen. In kosmetischen Zubereitungen finden 
Ubichinone seit langem Anwendung als Antioxidantien zum Schutz 
oxidationsempfindlicher Substanzen. 

Plastochinone sind analoge Verbindungen aus dem Pflanzenbereich, die bei der 
Photosynthese in den Chloroplasten der pflanzlichen Zellen eine Rolle spielen. Sie 
unterscheiden sich von den Ubichinonen in drei Substituenten am Chinonring, Wobei 
die zwei Methoxy-Gruppen in den Ubichinonen durch Methylgruppen und eine 
Methylgruppe durch ein Wasserstoffatom ersetzt sind. Strukturgleich sind jedoch die 
kettenformig gebundenen Isopren-Einheiten (vergl. z.B. Pfister und Arntzen, Z. fur 
Naturfoschung C34; 996ff, 1979). 

Besonders bevorzugt werden die folgenden erfindungsgemaften Wirkstoffe und 
Kombinationen damit: 

Coenzym Q - 10, Coenzym Q - 9, Coenzym Q - 8, Coenzym Q - 7, 
Coenzym Q - 6, 
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Plastochinon mit 10 Isopreneinheiten (auch PQ-10 genannt entsprechend der IUB- 
Abkurzung PQ fur Plastochinone, in der Formel PQ-n soil n die Anzahl der Isopren- 
Einheiten (0 bis 12) angeben), PQ-9, PQ-8, PQ-7, PQ-6, 

Vitamin A-Saure (Tretinoin). 

Es hat sich uberraschenderweise gezeigt, da(i Vitamin A-Saure oder deren Derivate 
in Kombination mit Ubichinonen und/oder Plastochinonen bei der Akne-Prophylaxe 
bzw. beim Schutz vor Lichtalterung bzw. bei der Reparatur von lichtbedingten 
Strukturschaden der Haut in synergistischer Weise zusammenwirken, was in 
signifikanter Weise dem Nachteil des Standes der Technik abhilft. Die 
erfindungsgemaBe Wirkstoffkombination und topische Zubereitungen damit sind 
auch heryorragend zur Aufhellung unerwunschter Pigmentierung der Haut geeignet 
und zwar auch prophylaktisch. 

Besonders yorteilhaft ist, daG in den erfindungsgemaflen Kombin'ationen die 
ublicherweise in topischen Zubereitungen angewendeten Mengen von Vitamin A- 
Saure gesenkt werden kann ohne dali eine Wirkungsminderung eintritt. AuBerdem 
wird durch die Komponenten (B) die Stabilitat der Vitamin A-Saure in den 
Zubereitungen erhoht und eine langere Lagerung moglich. 

Unter Pigmentierung (bzw. pigmentiert) werden alle Verfarbungen der (bzw, 
verfarbte) Haut verstanden. 

Zu der Prevention oder auch Prophylaxe und Behandlung unerwunschter 
Pigmentierung der Haut, zahlen beispielsweise die Aufhellung dunkler Haut, aber 
auch die Aufhellung oder Entfernung von Hyperpigmentierungen, insbesondere 
lokalen Hyperpigmentierungen, und Fehlpigmentieruhgen, die beispielsweise auch 
unter dem Begriff „skin-whitening (Effekt)" bekannt sind und auch die vorbeugenden 
Anwendungen zu diesen Zwecken. 
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Weiterhin zahlt zu der Prevention oder Prophylaxe und Behandlung unerwunschter 
Pigmentierung der Haut die Verhinderung und Behandlung der Hautbraunung, 
insbesondere der durch UV-Strahlung hervorgerufenen Hautbraunung. 

Geeignete Konzentrationen von Vitamin A-Sauren oder deren Derivaten im Sinne 
der Erfindung in topischen Zubereitungen liegen vorzugsweise zwischen 0.0001 und 
10 Gew.-%. Die wirksamen Konzentrationen von Ubichinonen und/oder 
Plastochinonen in topischen Zubereitungen liegen vorzugsweise zwischen 0.001 
und 90 Gew.-%. 

Vorteilhaft enthalten erfindungsgemalie Hautpflegeprodukte oder Dermatika 
Kombinationen in folgender Zusammenstellung: 

0,0001 - 1 Gew.-% Vitamin A-Saure oder deren Derivate 
0,001 - 10 Gew.- % Ubichinon und/oder Plastochinon. 

Bevorzugt enthalten Hautpflegepraparate oder Dermatika 

(. . ■ 

0,001 - 1 Gew.-% Vitamin A-Saure oder deren Derivate und 

0,01 - 1 Gew.-% Ubichinon und/oder Plastochinon, insbesondere 

0,001 - 1 Gew.-% all-trans Retinsaure und 
0,01 - 1 Gew.% Coenzym Qio- 

Ganz besonders bevorzugt enthalten die Hautpflegeprodukte oder Dermatika 

0,01 Gew.-% all-trans Retinsaure 
0,3 Gew.-% Coenzym Q 10 . 

Im Rahmen der Anmeldung sind Gewichtsprozente bezogen auf 100% 
Gesamtzusammensetzung des jeweiligen erfindungsgemaBen Hauptpflegeprapa- 
rates oder Dermatikums gemeint. 
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Die erfindungsgemafien Wirkstoffkombinationen oder Wirkstoffe konnen in den 
topischen Zubereitungen in Mengen von 0,0001 bis 99 Gew.-%, z.B. auch in 
Mengeh von 0,001 bis 50 Gew.-% vorliegen, jeweils bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Zubereitungen. 

Vorzugsweise konnen die erfindungsgemaften Wirkstoffkombinationen oder 
Wirkstoffe in den topischen Zubereitungen in Mengen von 0,01 bis 10 Gew.-%., 
insbesondere in Mengen von 0,1 bis 1 Gew.-% vorliegen, jeweils bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Zubereitungen. 

In den Kombinationen konnen die Gewichtsverhaltnisse (A) : (B) der beiden 
Komponenten in groQen Bereichen schwanken, z.B. im Verhaltnis 1 : 100 bis 1 : 1, 
vorzugsweise im Verhaltnis 1 : 15 bis 1 : 1. Sie konnen z.B. auch im 
Gewichtsverhaltnis 1 : 2 bis 1 : 1 oder 1 : 1 vorliegen. 

Erfindungsgemafie topische Zubereitungen oder Zusammensetzungen mit derj 
erfindungsgemaflen Kombinationen und Wirkstoffen sind alle gangigen 
Anwendungsformen, z.B. Cremes (W/O, OAA/, W/OA/V), Gele, Lotionen, Milchen. 

Die erfindungsgemafien topischen Zubereitungen konnen als fliissige, pastose oder 
feste Zubereitungen formuliert werden, beispielsweise als waSrige oder alkoholische 
Losungen, waBrige Suspensionen, Emulsionen, Saiben, Cremes, Ole, Pulver oder 
Stifte. In Abhangigkeit von der gewunschten Formulierung konnen Wirkstoffe in 
pharmazeutische und kosmetische Grundlagen fur topische Applikationen 
eingearbeitet werden, die als weitere Komponenten beispielsweise Olkomponenten, 
Fett und Wachse, Emulgatoren, anionische, katbnische, ampholytische, 
zvyitterionische und/oder nichtionogene Tenside, niedere ein- und mehrwertige 
Alkohole, Wasser, Konservierungsmittel, Puffersubstanzen, Verdickungsmittel, 
Duftstoffe, Farbstoffe und Triibungsmittel enthalten. Vorteilhaft konnen die 
erfindungsgemaBen Wirkstoffe auch in transdermalen therapeutischen Systemen, 
insbesondere kubischen Systemen verwendet werden. 

Es ist ferner von Vorteil, den Zubereitungen Antioxidantien (z.B. alpha-Tocopherdl, 
Vitamin A und C, Imidazole, alpha-Hydroxycarbonsauren (z.B. Apfelsaure, 
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Glycolsaure, Gluconsaure, Salicylsaure sowie deren Derivate) und/oder 
Eisenkomplexbildner (z.B. EDTA, alpha-Hydoxyfettsauren) und/oder bekannte UV- 
Lichtschutzfilter in Mengen von z.B. 0,1 bis 10 Gew.-% zuzusetzen, um die Stabilitat 
der oxidationsempfindlichen Wirkstoffe zu gewahrieisten. 

Auch ist es vorteilhaft, den Zubereitungen insbesondere 0,01 - 10 Gew.-% an 
Stoffen bzw. Stoffkombinationen des aeroben zellularen Energiestoffwechsels (z.B. 
zellulare Energieubertrager wie Kreatin, Guanin, Guanosin, Adenin, Nicotin, 
Nicotinamid, Riboflavin), Coenzyme (z.B. Pantothensaure, Panthenol, Liponsaure, 
Niacin), Hilfsfaktoren (z.B. L-Carnitin, Uridin), Substrate (z.B. Hexosen, Pentosen, 
Fettsauren) und intermediare Stoffwechselprodukte (z.B. Zitronensaure, Pyruvat) 
und/oder Glutathion zuzusetzen. 

Vorteilhaft konnen erfindunsgemalJe Zubereitungen auGerdern Substanzen 
enthalten, die UV-Strahlung im UVA- und/oder im UVB-Bereich absorbieren, wobei 
die Gesamtmenge der Filtersubstanzen z.B. 0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%, 
vorzugsweise 0,5 bis 10 Gew.-%, insbesondere 1,0 bis 6,0 Gew.-% betragt, bezogen 
auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen, um kosmetische Zubereitungen zur 
Verfugung zu stellen, die die Haut vor dem gesamten Bereich der ultravioletten 
, Strahlung schutzen. Sie konnen auch als Sonnenschutzmittel fur die Haut dienen. In 
den Zubereitungen wirken die UV-Absorber gegenuber den Wirkstoffen als 
Antioxidantien. 

Enthalten die erfindungsgemafien Emulsionen UVB-Filtersubstanzen t konnen diese 
dlloslich Oder wasserloslich sein. ErfindungsgemafS vorteilhafte ollosliche UVB-Filter 
sind z.B.: 

3-Benzylidencampher-Derivate, vorzugsweise 3-(4-Methylbenzyliden)campher, 
3-Benzylidencampher. 

Vorteilhaft wasserldsliche UVB-Filter sind z.B.: 

Salze der 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure wie ihr Natrium-, Kalium- oder ihr 
Triethanolammonium-Salz, sowie die Sulfonsaure selbst. 



WO 99/56719 



13 



PCT/EP99/02854 



Es kann auch von Vorteil sein. erfindungsgemaUe Wirkstoffkombinationen mit UVA- 
Filtern zu kombinieren, die bisher ublicherweise in kosmetischen Zubereitungen 
enthalten sind. Bei diesen Substanzen handelt es sich yorzugsweise urn Derivate 
des Dibenzoylmethans, insbesondere um 1-(4Mert.Butylphehy)-3(4*- 
methoxyphenyl)propan-1 ,3-dion und um 1 -Phenyl-3-(4'-lsopropylphenyl)propan- 
1,3dion. Auch diese Kombinationen bzw. Zubereitungen, die diese Kombinationen 
enthalten, sind Gegenstand der Erfindung. Es konnen die fur die UVB-Kombination 
verwendeten Mengen eingesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind also auch die Kombinationen der 
erfindungsgemafien Wirkstoffe, insbesondere in den topischen Zubereitungen, mit 
Antioxidantien, Stoffen des aeroben zellularen Energiestoffwechsels und/oder UV- 
Absorbern, durch die sich z.B. die Stabilitat und die Wirkung der Zubereitung 
verbessern lafit. 

Daruber hinaus konnen schutzende Formulieryngsformen angewendet werden, 
wobei die erfindungsgema&en Stoffe z.B. in Liposomen, Micellen, Nanospharen 
usw. aus z.B. hydrierten Amphiphilen, wie z.B. Ceramiden, Fettsauren, 
Sphingomyelin und Phosphoglyceriden bzw. in Zyklodextrane eingeschlossen 
(verkapselt) werden. Weiterer Schutz kann durch die Verwendung von Schutzgas 
(z.B. N 2 , C0 2 ) bei der Formulierung und die Verwendung gasdichter 
Verpackungsformen erreicht werden. 

- Weitere Hilfs- und Zusgtzstoffe konnen wasserbindende Stoffe, Verdicker, Fullstoffe, 
Parfum, Farbstoffe, Emulgatoren, Wirkstoffe wie Vitamine, Konservierungsmittel, 
Wasser und/oder Salze sein. 

Bei der Verarbeitung der Wirkstoffe und anderer oxidationsempfindlicher Stoffe 
sollte die Temperatur nicht uber 40°C liegen. Ansonsten sind die ublichen 
MaGregeln zu beachten, die dem Fachmann bekannt sind. 

Die erfindungsgemafien Stoffgruppen lassen sich so in-alle Grundlagen einarbeiten. 
Grundsatzlich sind allerdings W/O- und OA/V- und W/OAA/-Emulsionen bevorzugt. 
Besonders vorteilhaft konnen erfindungsgemafte Kombinationen in Produkte wie 
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beispielsweise O/W-Cremes, W/O-Cremes, O/W-Lotionen oder W/O-Lotionen 
eingesetzt werden. 

Mengenangaben, Prozentangaben oder Teile beziehen sich, soweit nicht anders 
angegeben, auf das Gewicht, insbesondere auf das Gesamtgewicht der 
Zubereitungen oder der jeweiligen Mischung. 

Die folgenden Beispiele dienen dazu, die Erfindung zu beschreiben, ohne daft 
beabsichtigt ist, die Erfindung auf diese Beispiele zu schranken. Die 
Mengenangaben sind Gewichtsteile oder Gewichtsprozent bei den „100" Angaben. 
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Beispiel I 

Hautcreme vom W/OTyp 



Vaseline DAB 9 13 

Glycerin DAB 9 6,3 

WasserVES 34,4 
Paraffinol 

(Mineralol 5E,Shell) 31 



Cetearylalkohol/TEG-40- 

Castor Oil/Natriumcetearyl- 

sulfat (Eutanol G, Henkei KGaA) 2,5 

In die 75°C warme Fettphase werden 0,3 Teile Coenzym Q^q in 3 Teilen Paraffinol 
gelost eingearbeitet. Die Fettphase wir sodann zu der 75°C warmen Wasserphase 
gegeben, verruhrt und homogenisiert, bis eine gleichmafiige hellgelbe Creme 
entstanden ist. 0,03 Teile all-trans Retinsaure werden bei Raumtemperatur in 
weiteren 3,47 Teilen Paraffinol gelost und in die abgekuhlte Creme eingeruhrt. 

Beispiel I hatfolgende endgultige Zusammensetzung: 



Vaseline DAB 9 13 
Glycerin DAB 9 6,3 
Wasser VES 34,4 
Paraffinol 

(Mineralol 5E,Shell) 43 t 47 

Cetearylalkohol/TEG-40- 

Castor Oil/Natriumcetearyl- 

sulfat (Eutanol G, Henkel KGaA) 2,5 

all-trans-Retinsaure 0,03 

Coenzym Q -|q 0,3 



100 
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Beispiel II 

Hautcreme vom W/O-Typ 
PEG-1 Glyceryl-Oleostearat + 



Paraffinwachs 8 

Vaseline DAB 2,8 

Paraffinwachs/Paraffin 1,8 

Ceresin 2,2 

Octyldodecanol , 10 

Propylenglycol 1 

Glycerin 1 

Magnesiumsulfat 0,7 

WasserVES 59,7 
Summe Additive (Parfum, 

Konservierung, Stabilisation) 0,8 



In die 75°C warme Fettphase werden 0,2 Teile Coenzym Q^q und °t 2 Teile . 
Coenzym Q6 in 6 Teilen Paraffinol gelost eingearbeitet. Die Fettphase wir sodann zu 
der 75°C warmen Wasserphase gegeben, verruhrt und homogenisiert, bis eine 
gleichmalSige hellgelbe Creme entstanden ist. 0,02 Teile all-trans Retinsaure 
werden bei Raumtemperatur in weiteren 5,88 Teilen Paraffinol gelost und in die 
abgekuhlte Creme eingeruhrt. 
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Beispiel II hat folgende endgultige Zusammensetzung: 



PEG-1 Glyceryl-Oleostearat + 

Paraffinwachs 8 

Vaseline DAB 2,8 
Paraffinwachs/Paraffin .1,8 
Paraffinol 

(Mineralol 5E T Shell) 11,88 

Ceresin 2,2 

Octyjdodecanol 10 

allrtrans-Retinsaure 0,02 

Coenzym Qq 0,2 

CoenzymQIO 0,2 

Propylenglycol 1 

Glycerin 1 

Magnesiumsulfat 0,7 

WasserVES 59,4 

Summe Additive (Parfum, 

Konservierunq, Stabilisation) 0,8 



100 
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Beispiel III 

Hautcreme vom O/W-Typ 
Octyldodecanol 

(Emulgade F t Henkel KGaA) 9,3 

Cetearylalkohol/TEG-40- 

Castor Oil/Natriumcetearyl- 

sulfat (Eutanol G, Henkel KGaA) 3,7 

WasserVES 73,7 

Glycerin DAB 9 4,6 



In die 75°C warme Fettphase werden 0,9 Teile Coenzym Q^q in 4 Teilen Paraffinol 
gelost eingearbeitet. Die Fettphase wir sodann zu der 75°C warmen Wasserphase 
gegeben, verruhrt und homogenisiert, bis eine gleichmafiige hellgelbe Creme 
entstanden ist. 0,01 Teile all— trans Retinsaure werden bei Raumtemperatur in 
weiteren 3,79 Teilen Paraffinol gelost und in die abgekiihlte Creme eingeruhrt 

Beispiel III hat folgende endgultige Zusammensetzung: 

Octyldodecanol 

(Emulgade F, Henkel KGaA) 9,3 

Cetearylalkohol/TEG-40- 

Castor Oil/Natriumcetearyl- 

sulfat (Eutanol G, Henkel KGaA) 3,7 

WasserVES 73,7 

Glycerin DAB 9 4,6 

Paraffinol 

(Mineralol eE, Shell) 7,79 . . 

Coenzym Q-io 0,9 

all-trans-Retinsaure , 0.01 

100 
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Beispiel IV 
O/W-Lotion 



Steareth-2 3 

Steareth-21 2 

Cetearylalkohol/TEG-40- 

Castor Oil/Natriumcetearyl- 

sulfat (Eutanol G, Henkel KGaA) 2,5 

Propylenglycol 1 

Glycerin 1 

WasserVES 74,3 

Summe Additive (Parfum, 

Konservierung, Stabilisation) 0,8 



In die 75°C warme Fettphase werden 0,1 Teile Coenzym Q'-j.q in 5,2 Teile Paraffinol 
gelost eingearbeitet. Die Fettphase wir sodann zu der 75°C warmen. Wasserphase 
gegeben, verruhrt und homogenisiert, bis eihe gleichmaGige hellgelbe Lotion 
entstanden 1st. 0,05 Teile all-trans Retinsaure werden bei. Raumtemperatur in 
weiteren 9,85 Teilen Paraffinol gelost und in die abgekiihlte Lotion eingeruhrt. 
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Beispiel IV hatfolgende endgultige Zusammensetzung: 

Steareth-2 3 

Steareth-21 2 

Cetearylalkohol/TEG-40- 

Castor Oil/Natriumcetearyl- 

sulfat (Eutanol G, Henkel KGaA) 2,5 

Paraffinol 

(Mineralol eE, Shell) 14,85 

Propylenglycol 1 

CoenzymQ-io 0.1 
all-trans-Retinsaure 0,05 

Glycerin 1 

WasserVES 74,3 

Summe Additive (Parfum, 

Konservierung, Stabilisation) OJJ 

100 
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Beispiel V 

O/W-Lotion 

Octyldodecanol 

(Emulgade F, Henkel KGaA) 5,6 

Cetearylalkohol/TEG-40- 

Castor Oil/Natriumcetearyl- 

sulfat (Eutanol G, Henkel KGaA) 8,9 

Cetearylisononanoat 

(Cetiol 5N, Henkel KGaA) 7\S 
Wasser VES 62,3 
Glycerin DAB 9 4,7 - 

In die 75°C warme Fettphase werden 0,4 Teile Coenzyrh Q 10 in 6 Teilen Paraffinol 
gelost eingearbeitet. Die Fettphase wir sodarin zu der 75°C warmen Wasserphase 
gegeben, verruhrt und homogenisiert, bis eine gleichmafcige hellgelbe Lotion 
entstanden ist 0,04 Teile all-trans Retinsaure werderi be! Raumtemperatur in 
weiteren 4,56 Teilen Paraffinol gelost und" in die abgekuhlte Lotion eingeruhrt 
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Beispiel V hat folgende endgultige Zusammensetzung: 



Octyldodecanol 

(Emulgade F, Henkel KGaA) 5,6 

Cetearylalkohol/TEG-40- 

Castor Oil/Natriumcetearyl- 

sutfat (Eutanol G, Henkel KGaA) 8,9 

Cetearylisononanoat 

(Cetiol 5N, Henkel KGaA) 7,5 

WasserVES 62,3 

Glycerin DAB 9 4,7 
Paraffinol 

(Mineralol eE, Shell) 10,56 
Cbenzym Q10 . °- 4 

all-trans-Retinsaure ; 0,04 



100 
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Beispiel VI 
Hautol 

Glyceryltricaprylat 

(Miglyol 812, Qynamit Nobel) 

Hexyllaurat 

(Cetiol A, Henkel KGaA) 
Octylstearat 

(Cetiol 886, Henkel KGaA 
Paraffin 6 1 

(Mineralol 5E, Shell) 
all-trans-Retinsaure 
Coenzym Qq 

/ Goenzvm Q -jn 



Die Komponenten werden bei 25°C verruhrt, bis eine gleichmaBige, klare Mischung 
entstanden ist. 



21 
20 
20 

36,98 

0,02 

1.6 

0.4 

100 
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Beispiel VII 
Hautdl 

Glyceryltricaprylat 

(Miglyol 812, Dynamit Nobel) 21 
Hexyllaurat 

(Cetiol A, Henkel KGaA) 20 
Octylstearat 

(Cetiol 886, Henkel KGaA 20 
Paraffinol 

(Mineralol 5E, Shell) 36,98 
Tocoretinat 0,02 

Coenzvm Q10 2,0 

100 
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Patentanspruche 



Topische Zubereitungen mit einem Gehalt an einer Verbindung oder 
' mehreren Verbindungen, ausgewahlt aus der Gruppe (A), bestehend aus 

Vitamin A-Saure oder deren Derivaten, in Kombination mit einem Gehalt an 
einer Verbindung oder mehreren Verbindungen, aijsgewahlt aus der Gruppe 
(B), bestehend aus Ubichinonen und deren Derivaten und Plastochinonen 
und deren Derivaten. 

2. Zubereitungen gemafi Anspruch 1 mit einem Gehalt an einer Verbindung oder 
zwei Verbindungen oder drei Verbindungen, ausgewahlt aus der Gruppe (A), 
kpmbiniert mit einer Verbindung oder zwei Verbindungen oder drei 
Verbindungen aus der Gruppe (B). 

3. Zubereitungen gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi sie all-trans 
Retinsaure enthalten. 

4. Zubereitungen gemafi Anspruch 1-3, dadurch gekennzeichnet, dafi sie 
mindestens eih Ubichinon enthalten, 

5. . Zubereitungen gemalJ Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi sie all- 

trans-Retinsaure und Coenzym Q-10 enthalten. 

6. Zubereitungen gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi sie 
Ubichinone oder Plastochinone mit 0 bis 12 Isopreneinheiten und/oder 
gegebenenfalls Alkyl-Reste besitzen. 

7. Zubereitungen gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Ubichinone oder Plastochinone 9 oder 10 Isopreneinheiten besitzen. • 
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Verwendung topischer Zubereitungen mit einem Gehalt an einer Verbindung 



Oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus der Gruppe (A), bestehend aus 
Vitamin A-Saure oder deren Derivaten, in Kombination mit einem Gehalt an 
einer Verbindung oder mehreren Verbindungen, ausgewahlt aus der Gruppe 
(B), bestehend aus Ubichinonen und deren Derivaten und Plastochinonen 
und deren Derivaten, zur Pflege und prophylaktischen Behandlung bei Akne 
und zur Pflege und Propphylaxe bei Lichtalterung und zur Behandlung 
lichtgealterter Haut und zur Aufhellung von unerwinschter Pigmentierung 
der Haut. 

9. Zubereitungen gemaft Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft sie 
Antioxidantien, Stoffe des aeroben zellularen Energiestoffwechsels und/oder 
UV-Absorber enthalten. 

10. Zubereitungen gemaft Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft sie 
kosmetische oder dermatologische Zubereitungen, insbesondere W/0-, O/W- 
oder W/O/W-Emulsionen sind. 
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